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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft ein Schichtsystem zur Applikation einer wirKstoffabgebenden 

Substrat, insbesondere auf der Haul, zwecks kontrollierter Abgabe von Wirkstoffen an menschhche odert.er sche Hau , 

wobei sich das System dutch geringe Applikationsdicke und hohe Flexibility ausze.chnet; sow.e dafur geeignete Her- 

[O^^'sys^mTzur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an menschliche oder tierische Haut sind unter anderen 
als sogenannte Transdermal Therapeutische Systeme (TTS) oder "Transdermal Del.very Systems fTDS I bekannt. 
Bei diesen Systemen wird nach Aufbau und Art der Wirkstofffreisetzung zwischen sogenannten Beutef-ode Rese^o, - 

, Systemen und Matrix-Systemen unterschieden. Im ersten Fall bestehen solche Systeme aus e.nem .Wirkstoff beintal- 
tenden f lachen Beute. dessen eine Seite fur Wirk- und Hilfsstoffe undurchlassig und desser , gege n^ed^ende^Serte 
ate Steuermembran semipermeabel ausgebildet und zwecks Haftung auf der Haut mrt Kleber beschichtet 1st. Infolge 
seines kompfeierten Aufbaus ist die Herstellung des Systems sehr aufwendig, da die Einzelkomponenten separat 
hergestellt und dann zu einem System zusammengefugt werden mussen. w^i R„„tai 

5 WeLhin sind aufgrund der Dicke des Systems die Trageigensohaften beeintrachfgt. AuBe rdem besteh t be , B«*rt- 
SystemendieGefa'rdessogenannten^ 

an die Haut z.B. infolge physikalischer Zerstorung der Membran bzw. des Beutels. Die EP 0 285 563 beschreib z^B. 
eintransdermales therapeutisches System dieser Art fur die kombinierte App.ikation von Oestrogenen und Gestage- 

o Aus der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt, die im Reservoir den Wirkstoff in mikroverkapselter Form enthalten 
DMResertoir ist eingebettet zwischen Ruckschicht und Membran. Der Rand des Systems ist mrt e,nem Haftkieber 

AufbruS' die Herstellung dieses Systems sind sehr kompliziert, da der Wirkstoff mikroverkapselt und homogen 
Sit werden muB, urn dann zwischen Ruckschicht und Membran eingebettet zu werden. AuBerdem muB das System 

>s mit einem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschicht abgedeckt werden. 

Matrix Svsteme bestehen ublicherweise aus einer fiir Wirkund Hilfsstoff undurchlassigen, der Haut abgewandten Ruck- 
t£iXE££Z«™ in der Wirkstoff verteilt ist. Zum Schutz der Kl ° b - ch f ^ 
ausqestatteten Schutzfolie versehen, die vor der Applikation entfernt werden muB. Em solches System ist in , e rDE OS 
20 06 96 "bischrieben , bei dem empfangnisverhutende Substanzen in die Klebstoffkomponente oder den K.ebstoffrtm 

so eingearbeitet sind. Aus dieser Schrift 1st zu entnehmen, daB der Klebstoffilm ein Acryla I sein tonn 

Matrix-Systeme weisen allgemein den Nachteil auf, daB sie ahnlich wie Et.ketten ausgehend von e nem ^tostkleben 
den L ammat auf einer abhlsiv ausgenisteten Schutzschicht ausgestanzt werden. Die Stanzl.nge auf der Schutzschicht 
w^rdenTene^ 

Stanzi?ngen bestehend aus wirkstoffhartiger Kleberschicht und Ruckschicht, sind ate wtrksto zu j£ 

35 sorgen. Losungen zur Vermeidung dieses Abfalls sind beispielsweise aus der DE 39 39 376, und der DE 29 08 432 

K^r« 8 Tb^^l*^-«-n eine durch das Herstellvedah ren ^™£«£Z£ 
Ldingte Dicke des Systems, welche die Flexibilrtat des Systems und damit dessen Trageigensohaften .n unerwunsch 
ter Weise beeintrachtigt, wogegen der Tragecomfort des Systems mit abnehmender D.cke zunimmt. 
<o S gZS ist be'kannt, daB auch dunne Filme zur transdermalen Verabreichung von W.rks tttftarr v «rwen- 
det werden konnen; allerdings ist die Handhabung solcher Filme, insbesondere be, der ApphJJ^. «Jfl der ge- 
rinoen Dicke oroblematisch In EP-A 0 566 816 wurde eine Darreichungsform mit einem wirkstoff hattigen Film be 
schrieben der Lfch z^hen einer Tragerschicht und einer Schutzschicht befindet. Damit der klebend mrt derTrager- 
SchWerbundeneXb^ 

45 Schfcht und der Fitmschicht ein Abnahme- oder Abziehmittel. Dabei handelt es sich urn e,n Fol.enmaterial oder e,n 
SminatdasmtTinodere^^ 

dfe TbSsung des Tragers von der klebenden Seite des Films zu ermoglichen. Bei der Herste. ung w.rd d« , gonan e 
Abnahme- oder Abziehfolie in einem zusatzlichen Arbeitsschritt auf die wirkstoffhaltigen Firtnstucke^ d,e vort^r au die 
Schutzschicht aufgebracht wurden, auflaminiert. Die Filmstucke werden durch Zuschneiden aus dem bahnform.gen 

50 w a eiSn?etn bekannte Matrix-Systeme insofern technische Grenzen auf ate es 

oleichzeitiq oder in zeitlicher Folge alternative Dosierungen, Wirkstoff konzentrationen oder untersch,edl.che chem.sche 
iS^In^Sunin des Systems anzubieten, die sich durch den Wirkstoff oder eine spezielle Wirtetoffkomb^aUon 
vSTnder unterscheiden und eine gewunschte zeitlich oder ortlich unterschied.iche Apphkat.on mehrerer Wirkstoffe 

" Do" vorliegenden Erfindung Uegt die Aufgabe zugrunde, ein Schichtsystem ^^Tu^d"^^^; 

abgebenden Filmschicht auf einem Substrat anzugeben, welches die vorgenannten Nachteile und Schwier gker ten 
venmeidet und aufgrund verminderter Dicke sehr gute Flexibility und damit verbesserte Trageigensohaften aufweist, 
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und das eine verbesserte Handhabung bei der Applikation aufweist und durch Druckverfahren herstellbar ist. Dabei 
. soil die Herstellung von sogenannten "Multi-Dose"-Einheiten enmoglicht werden, die aus mehreren abteilbaren "Single- 
Dose"-Systemen bestehen. Diese konnen sich hinsichtlich der Parameter Parameter Wirkstoffart/Wirkstoff konzentra- 
ton/ Systemflache/Systemdicke/chemische Zusammensetzung des Systems unterscheiden und sind damit in der La- 

5 ge, mittels einer "Multi-Dose'-Einheit gleichzeitig Oder in zeitiicher Folge alternative Dosierungen anzubieten. 

[0007] Die Losung der Aufgabe wird bei einem Schichtsystem zur Applikation einer Wirkstoff abgebenden Fiimschicht 
auf einem Substrat mit der Erfindung entsprechend den kennzeichnenden Merkmalen von Anspruch 1 erreicht. 
[0008] Durch die Konsistenz-Anderung der Trennschicht, z. B. durch Auflosung oder Verflussigung, kann auf einfa- 
che Weise die Ablosung der Tragerschicht bei der Applikation erreicht werden. Vorteilhaft ist ferner, daB diese Trenn- 

10 schichten durch Druckverfahren herstellbar sind. 

[0009] Damit wird die vorliegende Erfindung den Ansprtichen der Aufgabenstellung gerecht, indem sie ein System 
zur Verfugung stellt, welches aufgrund seiner geringen Dicke infolge guter Flexibility verbesserte Trageigenschaften 
aufweist. AuBerdem gestattet die dem erfindungsgemaBen System zugrundeliegende Herstelltechnologie die Herstel- 
lung von sogenannten "Multi-Dose"-Einheiten, die aus abteilbaren tt Single-Dose M -Systemen bestehen. Diese "Single- 

is Dose°-Systeme einer "Mu1ti-Dose"-Einheit konnen gleich Oder unterschledlich und die Unterschiede verursachenden 
Parameter konnen 

- Art des Wirkstoffs, 

Konzentration des Wirkstoffs pro System, 
20 - Flache eines Systems, 

Dicke eines Systems und 

chemische Zusammensetzung des Systems sein. 

[001 0] Damit wird ermoglicht, mittels einer "Multi-Dose"-Abgabeeinheit gleichzeitig Oder in zeitiicher Folge alternative 
25 Dosierungen anzubieten. Als "Multi-Dose"-Einheiten entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen auch "Single- 
Dose"-Systeme vorgesehen werden, die sich durch den Wirkstoff selbst und durch Wirkstoff kombinationen voneinan- 
der unterscheiden, wodurch eine bestimmte gewunschte zeitlich unterschiedliche Applikation mehrerer Wirkstoffe er- 
moglicht wird. 

[001 1] Damit bietet das erfindungsgemaBe System eine kostengunstigere Alternative zu den bisherigen Systemen 
30 an. 

[0012] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daB sich das Prinzip der sogenannten "Decalcomanias" = "Decals" 
bzw. "Tattoos" als Wirkstofftrager bzw. Applikationssysteme zur transdermalen Therapie besonders gut eignen. Der 
Begriff "Tattoo", ehedem in Verbindung mit "kunstlerischer" Pigmentierung der Haut verwendet, hat sich in der Literatur 
auch fur den Einsatz von "Decalcomanias" zu Dekorationszwecken durchgesetzt. 

35 "Decals" sind z.B. aus der Keramikindustrie bekannte "Abzieh-" oder "Abschiebebilder" fur Dekorierungszwecke. Sie 
bestehen aus einem mit einer losemittelloslichen Trennschicht versehenen Papiertrager, auf dem Lackschichten auf- 
gebracht sind. Vor bzw. wahrend des Zusammenfuhrens der Lackschicht mit dem Steingut wird das Papier mit Lose- 
mittel angefeuchtet, wobei die Trennschicht in Losung geht. Die Lackschicht kannjetztvom Papiertrager abgeschoben 
werden, um ihren Platz auf dem zu dekorierenden Substrat zu finden. Der Verbund kann durch Einbrennen verstarkt 

40 werden. 

[0013] Ein Decal zur transdermalen Anwendung von Wirkstoffen hat vorteilhaft folgenden Aufbau: 
[0014] Auf einer Tragerschicht, bestehend entweder aus einem Papier, einem Gewebe, einem Vlies oder einer fur 
Losungsmittel durchlassigen Polymerschicht, z.B. einer Polymermembran, ist eine losliche Trennschicht aufgebracht. 
Die Differenzierung dieses Laminats in zwei Einzelschichten kann durch eine Sperrsicht unterstutzt werden, die ver- 

45 hindert, daB beim Auftragen der Trennschicht Bestandteile in die Tragerschicht gelangen. 

Wesentlich ist eine kapillaraktive unlosliche Tragerschicht, die mit einer loslichen Trennschicht versehen ist. Die Dicke 
der Tragerschicht liegt im Bereich von 20 - 200 ujti, vorzugsweise 50-120 jim und in einer bevorzugten Form bei 60 - 
90 um. Die Trennschicht weist eine Dicke von 5 - 50 u.m, vorzugsweise 20 - 40 ujti auf. Auf die mit der Tragerschicht 
verbundenen Trennschicht ist eine wirkstoffhaltige Fiimschicht aufgebracht. Diese kann ein Laminat sein, dessen Ein- 

so zelschichten unterschiedlich sein konnen. So kann z.B. die der Trennschicht zugewandte Schicht des Laminats wirk- 
stofffrei sein. Um einen besseren Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die der Trennschicht abgewandte Schicht 
des Laminats klebend ausgestattet sein. Die einzelnen Schichten des Laminates konnen hinsichtlich ihres Polymer- 
grundkorpers gleich oder unterschiedlich sein. Bei einer "Multi-Dose"-Einheit ist die mit der Trennschicht versehene 
Tragerschicht mit mehreren flachenformigen inselartigen Bereichen der wirkstoff halti gen Fiimschicht bedruckt. Als 

55 Druckverfahren eignen sich alie dem Fachmann bekannte Druckverfahren bzw. Spruhverfahren oder Dusenauftrags- 
verfahren, die es gestatten, eine wirkstoffhaltige Fiimschicht mit der geforderten Gewichtskonstanz aufzutragen. 
Die wirkstoffhaltige Fiimschicht kann dabei in einem oder mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen werden, wobei 
ahnlich wie bei einem Mehrfarbendruck auch Teilbereiche des Vordruckes bedruckt werden konnen. 
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Bei der erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform hat es sich als vorteilhaft erw.esen d.e F.lmschicht durch Siebdmck 
. aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem Tragerabschnitt mehrere in ihrer GroBe unte^chiedhche .nse lartige 
wirkstoffhaltige Filmschichtbereicbe aufzutragen, die sich ahnlich wie bei emem "Mehrfarbendruck in Ihrer Zusam- 
mensetzung, Schichtstarke und Wirkstoff (unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 
s rO01 51 Aufgrund der au&erst geringen Dicke und optimaler Flexibility ist das erfindungsgemaBe System im Gegen- 
satz zu herkommlichen Systemen geeignet, auch auf schwierige Stellen des Korpers dauerhaft applmert zu werten 
z.B. am Bereich des Ohres, am Genrtalbereich Oder an FuB- und Fingernageln. Die Dekormogl.chke.ten eriauben 
ebenfalls ein Tragen auf Korperoberflachen, die von Kleidung nicht abgedeckt sind. 

raoier in einer besonderen AusfQhrungsform, in der die Filmschicht keine zusatz.iche Haftkleberschicht trac* , we.st 
10 em Schichtbereich der Filmschicht auf der der Trennschicht gegenuberliegenden Seite zum Zeitpunkt der App ikation 
Eigenklebrigkeit auf. Dies wird dadurch erreicht, daB der Schichtbereich wahrend der Auflosung der Trennsch cht m.t 
angefeuchtet wird und die angequollenen Bereiche der polymeren Filmschicht klebende Eigenschaften ertuKe die 
einen Verbund mtt der Haut ermoglichen, jedoch auf der der Haul abgewandten Seite der Filmschrcht nach Abdunsten 
des Losungsmittels vertoren gehen. . * 

15 Die Dicke der Filmschicht liegt im Bereich von 5-50 urn, vorzugsweise 5-30 urn und in e.ner besonderen Ausfuhrungs- 

Srobenaufgefuhrte Filmschicht bzw. die einzelnen Filmschichtbereicbe oder Filmschichtinseln flachenabdeckend 
mil einer Schutzschicht, die abhasiv ausgestattet sein kann, abgedeckt. Bei inselartiger Ausfuhrungsform der FMm- 
schichtbereiche auf einer gemeinsamen Tragerschicht im "Multi-Dose'-System kann die S chu ^ cn ' c h nt A u h n f.^ n T ^ 

2 o gerschicht im Bereich zwischen den "Inseln" perforiert sein, urn Teilbereiche als -angle Dose" durch Abre.Ben aus 
dem Gesamtsystem entnehmen zu konnen. Die Dicke der Schutzschicht liegt .m Bere.ch von _o I ju n t. 
[00171 Zwecks Applikation wird die Schutzschicht des Systems entfernt und die F.lmsch.cht m,t Tragerschicht derart 
auf die Applikationsstelle aufgebracht, daB die Tragerschicht von der ApplikaUonsstelle abgewandt ist, womuf d» 
Benetzung mit Losemittel erfolgt. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird als Losemittel Wasser emgesem Auf- 

25 grund der Kapi.lareigenschaften des Tragers geiangt das Wasser an die fur diesen Fa was h se «^ U s S f. b ' , B C '^ 
Trennschteht, die in ihrem an- beziehungsweise aufgelosten Zustand den Verbund zur F.lmsch.cht ver hert, so daB :*m 
Tragerschicht von der Filmschicht abgezogen werden kann und die Filmschicht auf de r A PP^ kat ' onsst !"^ b ' e ' b ; w 
[0018] Fur den Fall, daB die Trennschicht wasserloslich ausgestattet ist, stellt s.e chem.sch z.B. e.n Sacchand bzw. 
ein Polysaccharid, ein Potyhydroxyalkohol, Polyvinylpyrrolidon oder ein anderes in Wasser losliches Polymer w.e Po- 

30 lyethylenglykol oder Gelatine dar. „,„ > Uo „ hr H=>r 

Fur den Fall, daB die Trennschicht fettloslich ausgestattet ist. stellt sie chem.sch e.n Tnglycend oder e.n Wachs dar. 
in einer besonderen Ausfuhrungsform kann hier die Trennschicht derart ausgestattet werden, daB s.e unter Warme- 
einwirkunq flQssig wird und dadurch den Verbund zur Filmschicht verliert. 

D-rFilmschicht kann aus filmbildenden Po^meren bestehen. Es kommen in Betracht: ^^»P^u.«»e Hydro- 
35 xypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-copolymensat 60:40, Ethylcellulose Acryl- 
rdKhacryLureester^opolymerisatemitTr^ 

methacrylsaure und neutralen Methacrylsaureestern, Sche.lack, Cellu.oseacetatphtalat "^^^^3^ 
sephtalat, Polymerisate von Methacrylsaure und Methacrylsaureestern, Acrylsaureathylester-Methacrylsauremethy 
fester-Copolymersiat 70:30, Methacrylsaure-Acrylsauremethylester-Copolymersat 50:50 Gelat.ne, 
40 M ethacryL,Acrylatdispersionen,Polyether-Polyamid-Block-copolymer,Poly e thy.en-Methyl-Methac^ 

Jmer Polyurethane, Polyester-Block-Copo^mere. Polyisobutylen-Styrol-Styrol-Copolymere, Styrol-Butad.en-Styrol- 
Isopren-Copolymere, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere, Polyamid, Nitrocellulose sowie dem Fachmann bekanntewe,- 
tere Lack- bzw Filmbildner. Der Zusatz von Weichmachern zu diesen Filmbildnern ergibt s.ch zwangslauf.g entspre- 
chend der geforderten notwendigen Flexibility des Films. iw^—atoiia 
Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten aufgefuhrte Bestandte.le ,n der de r Apph^ons steUe 
zugewandten Schicht haftklebend ausgefuhrt sein. Als Bestandte.le in diesem S.nne . e.gnen s.ch a le derr Fac ^hmann 
bekannten handelsublichen Kleber, die auch zur Wundversorgung in Form von Verbanden und Pf^tern e.ngesetz 
werden wie z B. Kleber auf der Basis von Acrylaten, Polyisobutylen, Polyurethanen, Silikonen etc. D.e Schutzsch.c t 
bestehend aus einem mit einem Silikonharz beschichteten Papier oder Polymer, ist dem Fachmann ,n ""tersc".^- 
chen Ausfuhrungsformen bekannt und im einschlagigen Handel als K.eberschutzschicht oder "Release-Uner" m.t e.ner 
dem Kleber angepaBten Silikonisierung zu beziehen. 

Die in das System einstanzbare Perforation stellt eine gesonderte Systemvanante dar, die gestattet, e.ne E.nhert m,t 
mehrerer gleichen Oder unterschiedlichen Dosierungen und Wirkungszeitraumen zu erhalten. Dies ,st .nsbesondere 
dann sinnvoll, wenn ein oder mehrere Arzneimittel Oder Kombination uber einen bestimmten Zertraum .n e.ner be- 
stimmten Dosisstarke verabreicht werden sollen. So kann die Tragerschicht mittels Siebdruck mft gle.chen Oder un- 
terschiedlichen Arzneimittel und oder Arzneimittelkombinationen in Form von voneinander beabstandeten Arealen 

bedruckt sein. ^ 
Gewunscht wird dies z.B. bei der cyclischen Hormonbehandlung mit Estrad.ol oder Gestagenen. 
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[0019] Unter der Bezeichnung "Wirkstoffe" im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung werden chemische 
. Elemente, organische und anorganische Verbindungen verstanden, die aus den sie enthaltenden Bestandteilen der 
gattungsgemaBen Vorrichtung herauswandern konnen und dadurch einen angestrebten Effekt hervorrufen. Unter den 
Anwendungsgebieten der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist die Humanund Tiermedizin sowie die Anwendung an 

5 Pflanzen von besonderer Bedeutung. 

[0020] Die abzugebenden Wirkstoffe dienen vorzugsweise der dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen , der 
intraund transdermalen Behandlung von Erkrankungen, der Wundbehandlung Oder der Pflege der Haut in kosmeti- 
schen Zubereitungen. In einer besonderen Ausfuhrungsform dient die Filmschicht als Trager von leicht fluchtigen Wirk- 
stoffen, die nach auBen, d.h. in Richtung der der Haut abgewandten Seite abgegeben werden. Hier sind ebenfalls 

io Geruchsstoffe wie Parfumole einbezogen, die einen Wiriest off charakter im weitesten Sinne besitzen (offaktorische Stof- 
fe). 

[0021] Zur dermalen Behandlung lokaler Hauterkrankungen werden Lokalanasthetika, Lokalantibiotika, Antiseptika, 
Antimykotika, Antihistaminika und juckreizstillende Arzneistoffe, Keratolytika und atzende Arzneistoffe, Virustatika, An- 
tiskabiesmittel, Steroide, sowie verschiedene Substanzen zur Behandlung von Akne, Psoriasis, Lichtdenmatosen oder 

is Pracancerosen verwendet. Zu den Wirkstoffen, die intradermal applizierbar sind gehoren z.B. steroidale und nichtste- 
roidale Antirheumatika, Lokalanasthetika, durchblutungsfordernde Substanzen Oder Vasoprotektoren und -konstrikto- 
ren zur Behandlung von GefaBerkrankungen sowie Wirkstoffe zur Beeinflussung von Vorgangen im Unterhautfettge- 
webe. Zu transdermal applizierbaren Wirkstoffen gehoren z.B. Analgetika, Antiarrhythmika, Narkotika und deren Ant- 
agonisten, Neuroleptika, Hormone bzw. Hormonersatzstoffe, Antidepressiva, Tranquillantien, Hypnotika, Psychosti- 

20 mulantien, Antiparkinsonmittel, Ganglienblocker, Sympatomimetika, Alpha-Sympatholytika, Beta-Sympatholytika, An- 
tisympathotonika, Antiasthmatika, Antiemetika, Appetitzugler, Diuretika oder Wirkstoffe zur Gewichtsreduzierung etc.. 
Bedingt durch die erfindungsgemaBe geringe Schichtdicke des Systems gelten als bevorzugte Wirkstoffe diejenigen, 
die schon bei sehr geringer Konzentration ihre Wirkung zeigen. 

[0022] Beispiele fur diese bevorzugten Wirkstoffe sind Steroide wie Estradiol, Estriol, Progesteron, Norethisteron, 
25 Norethindron, Levonorgestrel und ihre Derivate sowie Ethynodioldiacetat, Norgestamat, Gestadene, Desogestrel, De- 
megestron, Promegestron, Testosteron, Hydrocortisone und deren Derivate; Nitro- Verbindungen wie Amylnitrat, Ni- 
troglycerin, Isosorbiddinitrat; Amin- Verbindungen wie Nikotin, Chlorpheniramin, Terfenadin und Triprolidin; Oxicam- 
Derivate wie Piroxicam; Mucopolysaccharidasen wieThiomucase; Opioide wie Buprenorphin, Morphin, Fentanyl sowie 
deren Salze, Derivate oder Analoge, Naloxon, Kodein, Dihydroergotamin, Lysergsaurederivate, Pizotilin, Salbutamol, 
30 Terbutalin; Prostaglandine wie die der PGA, PGB, PGE und PGF-Serie, z.B. Misoprostol und Enprostil, Omoeprazol, 
Imipramin; Benzamide wie Metoclopramine und Scopolamin; Peptide und Wachstumsfaktoren wie EGF, TGF, PDGF 
etc.; Somatostatin; Clonidin; Dihydropyridine, wie Nifedipin, Nitrendipin, Verapamil, Diltiazem, Ephedrin, Propanolol, 
Metoprolol, Sprironolacton; Thiazide wie Hydrochlorothiazid und Flunarizin. 

Zur Wundbehandlung werden blutstillende Wirkstoffe und wundreinigende Stoffe, wie beispielsweise Enzyme, Anti- 
35 septika, Desinfizientia und Antibiotika, schmerzstillende Mittel und anasthesierende Wirkstoffe sowie wundheilungs- 
fordernde Wirkstoffe zur Anregung der Granulation, zur Induzierung der GefaBbildung oder zur Forderung der Epithe- 
lisierung eingesetzt. 

[0023] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur transdermalen Anwendung enthalt die Filmschicht ein Steroidhor- 
mon, vorzugsweise Estradiol allein oder in Kombination mit anderen Arzneistoffen, das bei transdermaler Applikation 
40 zur Hormonsubstitution in der Postmenopause oder zur Behandlung der Osteoporose eingesetzt wird. 

[0024] Andererseits kann die Vorrichtung zur Abgabe von Estradiol auch auf chronischen Wunden, beispielsweise 
Ulcera Cruris, zur Wundbehandlung eingesetzt werden. 

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung enthalt die Filmschicht 
pflanzliche Zubereitungen wie beispielsweise Extrakte oder Tinkturen. Diese konnen verwendet werden zur Behand- 

45 lung lokaler Hauterkrankungen, wie beispielsweise Eichenrindenextrakt, WalnuBextrakt, Arnikablutentinktur, Hama- 
melisrindenextrakt, Spitzwegerich extra kt, Stiefmutterch en extra kt, Thymian- oder Salbeiextrakt, zur Behandlung von 
geschadigter und verletzter Haut, wie beispielsweise Johanniskrauttinktur, Sonnenhutkrauttinktur, KamillenblQtenex- 
trakt oder Ringelblumenblutentinktur, sowie zur Pflege von strapazierter und geschadigter Haut, wie beispielsweise 
Birkenblatterextrakt, Brennesselextrakt, Huflattichextrakt, Beinwelltinktur, Schachtelhalmextrakt oder Aloe Vera Ex- 

50 trakt. 

Pflanzliche Zubereitungen konnen aus der Filmschicht aber auch abgegeben werden zur intradermalen Behandlung 
von Erkrankungen, wie beispielsweise RoBkastanien- und Mausedornextrakte bei Venenleiden , oder Arnika-, Ringel- 
blumen- und Capsicumextrakte und -tinkturen bei Prellungen, Verstauchungen oder Blutergussen. Pflanzliche Zube- 
reitungen im erfindungsgemaBen System konnen aber auch in der transdermalen Therapie eingesetzt werden, so 
55 beispielsweise Ginsengextrakt bei Altersbeschwerden, Baldriantinktur, Melissen- und Hopfenextrakt zur Beruhigung 
bei Uberreizung, Schlafstorungen und StreB, Cola- und Teeextrakte zur Erzielung einer anregenden Wirkung oder 
WeiBdornextrakt zur Kreislaufstabilisierung. 

[0026] In besonderen Fallen, in denen der Wirkstoff bzw. der Wirkstoffextrakt selbst filmbildende Eigenschaften be- 
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sitzt besteht die Filmschicht allein aus dem Wirkstoff bzw. dem entsprechenden Extrakt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht die Filmschicht des erfindungsgemaBen Systems aus Tabakpulverex- 
trakt. Eine derartige Vorrichtung kann von Rauchern verwendet werden als Alternative zu Tabak, Zigaretten und ahn- 
lichen Rauchwaren. Dieses System ist auch fur den Einsatz einer hier nicht erschopfend aufgezahlten Anzahl filmb.l- 
dender pflanzlicher und tierischer Extrakte geeignet. 

[00271 Eine weitere besondere Ausfuhrungsform bezieht sich auf den Einsatz des erfindungsgemaBen Systems als 
Trager von Narkotika, Psychopharmaka und Mittel zur Behandlung von Alzheimer und seniler Demenz. Diese hoch- 
potenten Arzneistoffe verlangen ein System mit gewahrleisteten Tragelgenschaft Qber mehrere Tage und sine abfall- 
freie Herstellung. Diesen Forderungen werden durch das Siebdruckverlahren der wirkstoffhaltigen Filmschicht wie 
auch durch Flexibility und Schichtdicke des Systems Rechnung getragen. 

[0028] ErfindungsgemaB sind die einzelnen Filmschichtsegmente ebenfalls mit Hilfe des Siebdruckverfahrens in 
Form von Farben, Buchstaben, Zahlen, Datum, Codes, Piktogrammen etc. kennzeichenbar. 

Daneben ergibt sich zwangslaufig die Moglichkeit der Einfarbung der Filmschicht durch losliche Farbstoffe bzw. P.g- 
mente Des weiteren ist auch die Moglichkeit eines vollkommen transparenten Systems gegeben^ 
[0029] Die Herstellung des erfindungsgemaBen Systems kann wie nachstehend beschneben erfolgen: 

Ein 1 50 q Papier (1 00-200 g/m*), hergestellt aus einem von Aluminiurnsulfat freien Faserbrei, welcher als Fullstoff 
auBer Starke Kaolin enthalt, wird oberflachlich nit einer Leimlosung bestrichen und getrocknet. Das Bestrewn 
erfolgt dabei derart, dal3 nur die Poren der auftersten Papierschicht abgedeckt werden. 

Auf diesen so behandelten Papiertrager wird mittels Rakel oder Rasterwalze eine Losung aus Pofyvmylalkohol 

. . .. _ ,. , ir H i^„o s - e'hat°"e rtpr Trennschicht (Po wmvlalkohol) versehen 
aufqetragen. AnscnneBeno wird gairocMici. L^=s s- e, nan-.. e — . h«mik»-m ^ ' '.. . 

Papier welches zur weiteren Verwendung in Form von Rollen vorliegt, dient als Tragersch,cht fur den jeW folgen- 
den Dr'uckvorgang, der in Form eines Siebdruckverfahrens vorgenommen wird. Je nach Design des Systems sind 
unterschiedlich viele Druckschritte und Druckschablonen erforderlich. Das in Figur 2 gezeigte Beispjels hat jedoch 
keinen einschrankenden Charakter. Mittels Siebdruck wird zuerst mit handelsiiblicher Fame der Name des Sy- 
stems auf die Tragerschicht gedruckt. „. „. „ 

AnschlieBend erfolgt die Bedruckung der nach der Applikation auBen liegenden ersten Schcht der wirkstoffhaltigen 
Filmschicht. In dem hier dargestellten Beispiel handelt es sich urn die Bedruckung m,t einer wirkstofffre.en Poly- 
acrylatdispersion (Polyacrylate Dispersion 30 per Cent Ph.Eu.) mit 1 0 % Acetyltriisobutylcrtrat, die nach dem Trock- 
nungsvorgang einen 5 pm starKen Film bildet. Die Schablone des Siebdruckauftrages ist so dimensioniert daB 
durch diesen Druckvorgang flachenformig das endgultige System definiert wird. Als nachstes erfo gt die Bedruk- 
kung der wirkstoffhaltigen Ichicht, die direkt flachendeckend auf die Polyacrylatschicht erfolgt. Im folgenden sind 
Beispiele fur die Zusammensetzung dieses Druckmediums aufgefuhrt (Gewichtsteile): 



35 



40 



a) 


Estriol 


4 




N,N-Diethyl-m-Toluamid 


4 




Aceton 


50 




Eudragit E 30 D 


40 




Plastoid E 35 


10 


b) 


Buprenorphin 


10 




Isopropyllanolat 


10 




Plastoid E 35 


65 



50 



55 
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(fortgesetzt) 



c) 


Estradiol 


4 




Polyacrylate Dispersion 
30 per Cent (Ph.Eu.) . 


100 




Triethylcitrat 


4 




Propylenglycol 


4 




Aceton 


10 




Polyvinylpyrrolidon 


4 




Lecithin 


1 




Ethanol 


20 



[0030] Im Beispiel c) wird zusatzlich eine 5 urn Schicht mit Plastoid E 35 aufgedruckt. 

(Plastoid und Eudragit sind Handeisbezeichnungen der Rh 6m GmbH) 

20 [0031] Nach dem Bedruckungsvorgang wird die letzte Schicht mit der Schutzschicht versehen. 

[0032] Einzelheiten, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden nachfolgend anhand von Zeichnungen naher er- 
lautert. 

[0033] Es zeigen: 



Figur 1 : eine M Multi-Dose"-Einheit mit drei "Single-Dose^Systemen im Schnitt; 

Figur 2: eine schematische Herstellungsvorrichtung; 

Figur 3: ein transdermales System nach der Erfindung im Schnitt; 

Figur 4: ein anderes transdermales Kombinations-System, ebenfalls im Schnitt 

[0034] In den Figuren bedeuten 



in Figur 1 


1 


Tragerschicht 




1b 


Sperrschicht 




2 


Trennschicht 




3 


Filmschicht 




3a 


Kieberschicht 




4a 


Abhasivschicht 




4 


Schutzschicht 




5 


Perforation 


in Figur 2 


1 


Tragerschicht 




2 


Trennschicht 




3 


nicht klebend ausgeriistete dem 






Substrat abgewandte Schicht des 






Filmschichtlaminats 




3a 


wirkstoffhaltige Schicht des Filmschichtlaminats 




3b 


Kieberschicht des Filmschichtlaminats 




4 


Schutzschicht 



auf die durch einen Druckvorgang hergestellte Filmschicht (3) wird bei (a) durch Siebdruck (b) die Filmschicht (3a) auf 
die Tragerschicht (1) aufgebracht und bei (c) getrocknet. Bei (d) erfolgt ebenfalls durch Siebdruck der Auftrag der 
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Filmschicht (3b), wobei diese in (e) getrocknet wird. Bei (f) wird die Schutzschicht (4) zukaschiert. Bei (g) erfolgt der 
Schneidvorgang zum fertigen System. 



w 



15 



In Figur 3 


1 


Tragerschicht 




2 


Trennschicht 




3a 


wirkstofffreie Kleberschicht 




3b 


wirkstoffreie Filmschicht 




3 


wirkstoffhaltige Filmschicht 




4 


Schutzschicht 




3a+3b+3 = 


Filmschicht Laminat 


In Figur 4 


1 


Tragerschicht 




2 


Trennschicht 




3c 


bildliche Darstellung 




3d 


wirkstoffhaltige Filmschicht Wirkstoff 1 




3e 


wirkstoffhaltige Filmschicht Wirkstoff 2 




4 


Schutzschicht 




3c+3d+3e= 


Filmschicht Laminat 



2 5 [0035] Selbstverstandlich ist die verfahrenstechnisch und zur Erzielung dunnschichtiger und fiexibler Systeme be- 
sonders nutzliche Art der drucktechnischen Erzeugung insbesondere engumrissener wirkstoffhaltiger Schichten nicht 
auf transdermale therapeutische Systeme beschrankt, die ausgehend von einer Tragerschicht mit einer Trennschicht 
erzeugt sind, die bei Applikation gelost bzw. verflussigt wird, so da3 die Tragerschicht entfernt werden kann. 
[0036] Es ist vieimehr moglich, flachenformige Systeme zur Abgabe von Wirkstoffen an die Haut durch ein Oder 

30 mehrere Druckverfahren zu erhalten. Dabei kann der erste Druckvorgang flachenmaBig die GroBe des TTS determi- 
nieren; alternativ kann aber auch einer der folgenden Druckvorgange die GroBe des Systems determinieren. Der die 
GroBe des Systems bestimmende Druckvorgang kann teilweise oder vollflachig auf einen abhasiv ausgerusteten Tra- 
ger erfolgen. 

ZweckmaBigerweise wird zumindest die Ruckschicht des fertigen TTS und/oder die mit der Haut in Beruhrung kom- 

35 mende selbsthaftende Matrixschicht durch das Druckmedium ausgebildet, das im letzteren Fall einen oder mehrere 
Wirkstoff e aufweisen kann. Die als Druckschicht ausgebildete Ruckschicht des TTS kann als Informationstrager zum 
Bedrucken mit Markierungen oder Kennzeichen ausgenutzt und/oder mit Farbgebung bedruckt werden. Die als Druck- 
schicht ausgebildete Ruckschicht des TTS kann mit einer abhasiv ausgerusteten Stutzfolie versehen sein, deren Ab- 
hasivitat geringer ist als die des bedruckten Tragers. 

40 Das heiBt, die Erfindung umfaBt Systeme zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen an die menschliche odertierische 
Haut auf der Basis von Systemen, die ausschlieBlich auf einem oder mehreren Druckverfahren basieren. 
[0037] Uberraschenderweise hat sich gezeigt, daB sich z.B. die Verfahren der Bedruckung von T-Shirts mit Bildern 
oder Buchstaben insbesondere zwecks Erzielung einer ausreichenden f lexiblen Schichtdicke auch zur Herstellung von 
transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) eignen, wenn man die Bedruckung nicht auf Gewebe oder Vlies, 

45 sondern auf ein abhasiv ausgestattetes Substrat vomimmt. Transformierbar auf die Herstellung von kompletten TTS 
sind auch die Druckverfahren, die zur Herstellung von Abreibebuchstaben wie z.B. Letraset® eingesetzt werden. 
Die Dicke des Substrats liegt ahnlich wie bei der mit Trennschicht versehenen Tragerschicht im Bereich von 20-200 
urn, vorzugsweise 50-120 p.m und in einer besonders bevorzugten Form 60-90 u.m, und es ist z.B. durch eine siliko- 
nisierte Schicht abhasiv ausgestattet. Urn einen besseren Verbund mit der Haut zu erzielen, kann die dem Substrat 

50 anliegende Schicht der Druckmedien klebend ausgestattet sein. Die wirkstoffhaltige Filmschicht kann in einem oder 
mehreren Einzeldruckschritten aufgetragen werden, wobei ahnlich wie bei einem Mehrfarbendruck auch Teilbereiche 
des Vordruckes bedruckt werden konnen. Als Druckverfahren eignen sich wiederum alle dem Fachmann bekannten 
Druckverfahren, die es gestatten, eine wirkstoffhaltige Filmschicht mit einer geforderten Gewichtskonstanz einheitlich 
aufzutragen. Die einzelnen Schichten der einzelnen aufzudruckenden Druckschichten konnen hinsichtich ihres Poly- 

55 mergrundkorpers gleich oder unterschiedlich sein. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Filmschicht durch Siebdruck 
aufzutragen. Hierdurch ist es moglich, auf einem Substrat mehrere in ihrer GroBe unterschiedliche, inselartige wirk- 
stoffhaltige Filmschichtbereiche zu erhalten, die sich ahnlich wie bei einem "Mehrfarbendruck" in ihrer Zusammenset- 
zung, Schichtstarke und Wirkstoff (unterschiedliches Pigment) unterscheiden. 



8 



EP 0 889 723 B1 

Die Dicke der Filmschicht liegt im Bereich von 5-50 u.m, vorzugsweise 5-30 |im und in einer besonderen Ausfuhrungs- 
. form 10-25 urn, und ist von gummiartiger Konsistenz. 
[0038] Zwecks Applikation wird das Substrat des Systems entfernt und das verbleibende System auf die Applikati- 
onssteile aufgebracht. 

s Als Druckmedium kommen die weiter oben genannten filmbildenden Polymeren und Massen in Betracht. 

[0039] Diese Filmschicht kann in Form eines Laminats durch unten aufgefiihrte Bestandteile in der der Applikations- 
stelle zugewandten Schicht haftklebend ausgefuhrt seih. Als Bestandteile in diesem Sinne eignen sich alle dem Fach- 
mann bekannten handelsublichen Kleber, die auch zur Wundversorgung in Form von Verb&nden und Pflastem einge- 
setzt werden, wie z.B. Kieber auf der Basis von Acrylaten, Polyisobutylen, Silikonen etc. 

w [0040] Die Bezeichnung "Wirkstoffe" hat wiederum die gteiche Bedeutung wie weiter oben angegeben. Alle genann- 
ten Wirkstoffe und Applikationsbesonderheiten gelten wiederum in gleicher Weise wie fur das mit Trager- und Trenn- 
schicht gebildete System. 

[0041] Die Herstellung des Systems geschieht analog folgendermaBen: 



'5 Ein 1 50g Papier (1 00-200g/m 2 ), silikonisiert, dient als Substrat fur den Druckvorgang, der in Form des Siebdruck- 

verfahrens vorgenommen wird. Je nach Design des Systems sind unterschiedlich viele Druckschritte und Druck- 
schablonen erforderlich. in der Regel beinhaltet das zuerst eingesetzte Druckmedium den Wirkstoff, wobei dieses 
Druckmedium selbsthaftend ausgestattet ist. Das danach eingesetzte Druckmedium bildet letztlich die System- 
groBe aus. Es ist beispielsweise filmbildend gummiartig. Das gesamte auf dem Substrat aufgetragene Druckbild 

20 kann durch eine spater ais Stutzfolie dienende, abhasiv ausgestattete Poiypropylenfolie abgedeckt werden. 



Patentanspruche 

25 1 . Schichtsystem zur Applikation einer Wirkstoff abgebenden Filmschicht auf einem Substrat, insbesondere auf der 
Haut, gekennzeichnet durch eine mit einer Trennschicht (2) versehene Tragerschicht (1), eine an die Trenn- 
schicht anschlieBende, den Wirkstoff enthaltende Filmschicht (3) und eine die Filmschicht abdeckende, abhasiv 
ausgerustete Schutzschicht (4), wobei die Trennschicht (2) aus einem Material besteht, dessen Verbund mit der 
Filmschicht (3) bei Applikation durch Konsistenz-Anderung aufgehoben werden kann. 

30 

2. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine wasserlosliche filmbil- 
dende Substanz enthalt. 

3. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 die Trennschicht (2) eine fettlosliche filmbildende 
35 Substanz enthalt. 

4. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine sowohl wasser- als 
auch fettlosliche filmbildende Substanz enthalt. 

40 5. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine durch Temperaturer- 
hohung uber 40°C verflussigbare Substanz ist. 



6. Schichtsystem nach Anspruch 2-5, dadurch gekennzeichnet, daB die Trennschicht (2) eine Schichtdicke von 
1-50 urn, vorzugsweise 5-20 u,m aufweist. 

7. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht (1) aus einem porosen Mate- 
rial, vorzugsweise Papier besteht. 



8. Schichtsystem nach Anspruch 1 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht (1) eine Schichtdicke 
von 20- 200 u/n, vorzugsweise 100-150 u.m aufweist. 

9. Schichtsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Filmschicht (3) durch einen oder mehrere 
Bedruckungsvorgange auf der mit Trennschicht versehenen Tragerschicht (1) gebildet ist. 

10. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB die wirkstoff haltige Filmschicht (3) ein Laminat 
darstellt. 

11. Schichtsystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Einzelschichten in mindestens einem der 
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Parameter Flache, Schichtdicke und Zusammensetzung unterschiedlich sind und zumindest eine Schicht minde- 
stens einen Wirkstoff beinhattet. 

1 2. Schichtsystem nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe in der Filmschicht in voneinander. 
5 getrennten Bereichen eingebracht sind. 

1 3. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoff haltige Filmschicht (3) schutzschicht- 
seitig selbstklebend ausgestattet ist. 

10 14. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Filmschicht (3) ein odermehrerefilmbildende 
Polymere enthalt. 

15. Schichtsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Filmschicht (3) eine Schichtdicke von 5-50 
urn, vorzugsweise 5-20 jam besitzt. 

15 

1 6. Schichtsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Filmschicht (3) in voneinander beabstande- 
ten Abschnitten auf der Tragerschicht (1 ) verteilt ist. 

17. Verfahren zur Herstellung eines Schichtsystems nach einem der Anspruche 1 bis 16, gekennzeichnet durch 
20 einen oder mehrere Druckverfahrensschritte, zur Erzeugung der wirkstoffhaltigen Filmschicht zwischen dem mit 

Trennschicht versehenen Trager und der abdeckenden Schutzschicht. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB der erste Druckvorgang flachenmaBig die GroBe 
des Schichtsystems determiniert. 

25 

19. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , daB einer der folgenden Druckvorgange die GroBe des 
Systems determiniert. 

20. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB der die GroBe des Systems bestimmende Druck- 
30 vorgang teilweise oder vollstandig auf den mit los- oder verflussigbarer Trennschicht versehenen Trager erfolgt. 

21 . Verfahren nach Anspruch 1 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Druckmedium die fur die Ausbildung einer Ap- 
plikationsoberflache der Filmschicht geeignet ist. 

35 22. Verfahren nach Anspruch 1 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Druckmedium fur die Bildung der mit der Haut 
in Beruhrung kommenden selbsthaftenden Matrixschicht geeignet ist. 

23. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB das oder ein Druckmedium einen oder mehrere 
Wirkstoffe beinhaltet. 

40 

24. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , daB die fur die Ausbildung der Applikationsoberflache 
dienende Druckschicht zwecks Kennzeichnung und/oder Farbgebung bedruckt wird. 

45 Claims 

1 . A layered system for application of an active substance-releasing film layer to a substrate, especially to the skin, 
characterized by a substrate (1), which is provided with a separating layer (2), a film layer (3), which is adjacent 
to the separating layer and which contains the active substance, and a protective layer (4) provided with a non- 
50 stick finish and covering the film layer, said separating layer (2) consisting of a material whose bond to the film 

layer (3) may be abolished, through a change in consistency, upon application. 

2. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a water-soluble 
film-forming substance. 



55 



3. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a fat-soluble 
film-forming substance. 
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4. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) comprises a film-forming 
substance that is both water-soluble and fat-soluble. 

5. The layered system according to claim 1 characterized in that the separating layer (2) is a substance that can 
5 be liquefied by a temperature elevation to above 40°C. 

6. The layered system according to claims 2 to 5 characterized In that the separating layer (2) has a layer thickness 
of 1 -50 pm, preferably 5-20 \x.m. 

10 j. The layered system according to claim 1 characterized in that the substrate (1) consists of a porous material, 
preferably of paper. 

8. The layered system according to claim 1 or 7 characterized In that the substrate (1) has a layer thickness of 
20-200 nm, preferably 100-150 u.m. 

' 5 

9. The layered system according to claim 1 , characterized In that the film layer (3) is formed by one or several 
printing process steps on the substrate (1), which is provided with a separating layer. 

10. The layered system according to claim 1 characterized in that the active substance-containing film layer (3) 
20 represents a laminate. 

11 . The layered system according to claim 1 0 characterized in that the individual layers are different with respect to 
at least one of the parameters area, layer thickness, and composition and that at least one layer comprises at least 
one active substance. 

25 

12. The layered system according to claim 11 'characterized in that the active substances in the film layer are intro- 
duced in regions separated from each other. 

13. The layered system according to claim 1 characterized in that the active substance-containing film layer (3) is 
30 self-adhesive on the side of the protective layer. 

14. The layered system according to claim 1 characterized In that the film layer (3) comprises one or several film- 
forming polymers. 

35 1 5. The layered system according to claim 1 characterized in that the film layer (3) has a layer thickness of 5-50 pjn, 
preferably 5-20 um. 

16. The layered system according to claim 1 characterized in that the film layer (3) is distributed in spaced apart 
sections on the substrate (1). 

40 

17. A process for the production of a layered system according to any one of claims 1 to 16, characterized by one 
or more printing process steps, for producing the active substance-containing film layer between the substrate, 
which substrate has been provided with a separating layer, and the covering protective layer. 

45 18. The process according to claim 17 characterized in that the first printing procedure determines the size of the 
layered system with respect to its area. 

19. The process according to claim 17 characterized in that the size of the system is determined by one of the 
subsequent printing procedures. 

so 

20. The process according to claim 17 characterized in that the printing process which determines the size of the 
system is effected partially or completely onto the substrate which has been provided with a soluble or liquefiable 
separating layer. 

55 21. The process according to claim 17 characterized in that the printing medium is suitable for the formation of an 
application surface of the film layer. 

22. The process according to claim 1 7 characterized in that the printing medium is suitable for the formation of the 
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self-adhesive matrix layer which comes into contact with the skin. 
23. The process according to claim 1 7 characterized in that the, or a, printing medium contains one or more active 
substances. 

24 Theprocessaccordingtoclaim17charac*erize^^^ 

' is printed for the purpose of marking or designating and/or colounng. 

Revendications 

1. Systeme muiticouche pour .-application d'une couche sous forrne de fi.rn ^.^f^ZT^ZZ 
su^strat, en particu.ier ^ P^^^^ substance active 
(2), une couche sous forme de film (3) se r ^ ortant ^ couche P sous forme de film, dans ieque. la couche 

rsss S"r^^ssss , «~ , a C ouc he so US de r„m (3 > *. de ^ 

plication peut etre supprimee par modification de la cons.stance. 

2. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche de separation (2) contient une 
substance filmogene hydrosoluble. 

3. Systeme multicouche selon .a revendication 1 . caracterise en ce que ,a couche de separation (2) contient une 
substance filmogene liposoluble. 

4 Systeme multicouche se.on ,a revendication 1 , caracterise en ce que ,a couche de separation (2) contient une 
substance filmogene aussi bien hydrosoluble que liposoluble. 

5 Systeme multicouche selon .a revendication 1 , caracterise en ce que » 6S ' SUbS " 
Snce Iiqu6fiable sous Influence d'une elevation de la temperature au-dela de 40 C. 

6. Systeme multicouche selon les revendications 2 a S, Caracas* en ce que la couche de separation (2) presente 
une Spaisseur de couche de 1 a 50 urn, de preference de 5 a 20 ,xm. 

7 . systeme multicouche se.on .a revendication 1 , caracterise en ce que la couche de support (1) est consfiluee 
d'une matiere poreuse, de preference de papier. 

.. Systeme multicouche se.on ,a revendication 1 ou 7, caracals, ; en ce que ,a couche de support (1 ) presente une 
epaisseur de couche de 20 a 200 *m, de preference de 100 a 150 ^m. 

1 mrneterise en ce que la couche sous forme de film (3) est f orm6e 

^•^oti^n 1 ^racterise en ce que la couche sous forme de film (3) contenant 
1 0. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que u» 

la substance active represente un stratifie. 

, , ^iooti^n in caracterise en ce que les couches individuelles sont differentes 

^z"*srr^.T.^« *— * — * — — ■ - 

au moins une couche renferme au moins une substance active. 
12 Systeme multicouche se.on la revendication 11 , caracterise en ce que les substances acfives dans la couche 
sous "de film sont incorporees dans des zones separees les unes des autres. 

1. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sousforme de film (3) contenant 
Stance Se est rendue auto-adhesive du c6te tourne vers la couche de protect-on. 

' 14 . Systeme muKicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) contient 
un ou plusieurs polymeres filmogenes. 



12 



EP 0 889 723 B1 

15. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) possede 
une epaisseur de couche de 5 a 50 de preference de 5 a 20 u/n. 

16. Systeme multicouche selon la revendication 1 , caracterise en ce que la couche sous forme de film (3) est sub- 
5 divisee en sections disposees les unes a I'ecart des autres sur la couche de support (1). 

17. Procede pour la fabrication d'un systeme multicouche selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, carac- 
terise par une ou plusieurs etapes operatoires d'impression pour I'obtention de la couche sous forme de film 
contenant la substance active entre le support muni de la couche de separation et la couche protectrice de recou- 

10 vrement. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que le premier processus d'impression determine, en ce 
qui concerne la surface, la dimension du systeme multicouche. 

15 19. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce qu'un des processus d'impression suivants determine la 
dimension du systeme. 

20. Procede selon la revendication 1 7, caracterise en ce que le processus d'impression determinant la dimension 
du systeme a lieu en partie ou completement sur le support muni de la couche de separation soluble ou liquefiable. 

20 

21 . Procede selon la revendication 1 7, caracterise en ce que le milieu d'impression est approprie pour la realisation 
d'une surface d'application de la couche sous forme de film. 

22. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que le milieu d'impression est approprie pour la formation 
25 de la couche matricielle auto-adhesive entrant en contact avec la peau. 

23. Procede selon la revendication 1 7, caracterise en ce que le ou un milieu d'impression renferme une ou plusieurs 
substances actives. 

30 24. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que la couche d'impression utilisee pour la realisation de 
la surface d'application est imprimee a des fins de caracterisation et/ou de coloration. 
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Fig. 2 
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FIG. 3 
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Fig. 4 
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